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SA@ETAK
Klini~ko ispitivanje lijekova slo`en je i dugotrajan proces koji osim
znanja zahtijeva i velika nov~ana sredstva. Postupak provo|enja
klini~kog pokusa ure|en je odgovaraju}im zakonskim propisima i
me|unarodnim smjernicama. Klini~ko ispitivanje novog lijeka tradi-
cionalno je podijeljeno u ~etiri faze, a prve tri faze provode prije
procesa registracije regulatorna tijela. Klini~ki pokus mo`e se obliko-
vati na razli~ite na~ine, no idealnim klini~kim pokusom danas se sma-
tra onaj koji je kontroliran, randomiziran, dvostruko slijep. Tehnike
randomizacije i maskiranja (sljepo}a) smatraju se najzna~ajnijima za
izbjegavanje pristranosti u provo|enju, evaluaciji i interpretaciji rezul-
tata klini~kog pokusa. Dva u praksi naj~e{}e provo|ena oblika
klini~kog terapijskog pokusa, a s obzirom na tip terapijske usporedbe,
paralelni su grupni pokus i kri`ani pokus. 
Provo|enje klini~kih pokusa jedini je na~in dobivanja pouzdanih
podataka o novom lijeku s grupnom usporedbom, ali i novih podata-
ka o bolesti koju lije~imo te je preduvjet za registraciju novog lijeka.
Ispitivanje provedeno u skladu s pravilima dobre klini~ke prakse
korisno je i za bolesnike i za lije~nike odre|ene sredine, koji su na taj
na~in najkvalitetnije uklju~eni u najnovije medicinske spoznaje. [iroj
dru{tvenoj zajednici klini~ko ispitivanje lijekova koristi i s finan-
cijskog aspekta jer omogu}ava u{tedu sredstava za lije~enje
odre|enih bolesti.
KLJU~NE RIJE~I: klini~ko ispitivanje, kontrolirani pokus, pristranost,
maskiranje, randomizacija, placebo
ABSTRACT
Clinical drug investigation is a complex and long-lasting process
demanding knowledge and large financial funds. The procedure of
conducting a clinical trial is regulated by appropriate legislative regula-
tions and international guidelines. The clinical trial of a new drug has
been traditionally divided into four phases, and the first three ones are
carried out before the drug approval from regulatory authorities. It is
possible to design a clinical trial in different ways, but an ideal clinical
trial today is considered to be that one which is controlled, randomized
and double blind. The randomization and masking (blinding) strategies
are considered to be the most important in avoiding bias when run-
ning, evaluating and interpreting the results of clinical trials. Two of the
most frequent types of clinical trial design, concerning the therapeutic
control, are a parallel group design and a crossover design.
Clinical trials are essential for obtaining relevant data about a new drug
compared with a control group, but also new data about the disorder
being treated. This is a precondition for the approval of a new drug.
The study conducted in accordance with the good clinical practice
guidelines is therefore desirable not only for patients but also for physi-
cians, i.e. for the medical level of a specific area which is so best includ-
ed into the most recent global knowledge of medicine. Clinical trials
are also of interest for the community because they are also useful from
the financial aspect in saving money for treating specific disorders.
KEY WORDS: clinical trial, controlled trial, bias, masking, randomiza-
tion, placebo
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Proces od nove tvari do lijeka uobi~ajeno traje du`e
od deset godina, a dijeli se u pretklini~ku i klini~ku
fazu.3-5 Pretklini~ka faza obuhva}a probir brojnih tvari
koje bi u budu}nosti mogle postati lijekom te je potreb-
no istra`iti, prema nekim podacima, ~ak oko 10 000 tvari
za dobivanje jednog lijeka.6 U ovoj fazi istra`uju se far-
makodinami~ka, farmakokineti~ka i toksikolo{ka svoj-
stva tvari u in vitro uvjetima kao i u eksperimentalnih
`ivotinja.4-6
Neke od temeljnih principa provo|enja klini~kog
pokusa postavio je profesor Paul Martini u monografiji
Metodologija terapijskog istra`ivanja iz 1932. godine.7
U tom djelu Martini je uveo pojam !klini~ka farmako-
Postupak ispitivanja novih lijekova slo`en je i dugotra-
jan proces koji zahtijeva vrhunsko znanje i inventivnost
stru~njaka te velika nov~ana sredstva. Prosje~na cijena
dobivanja novog lijeka iznosi vi{e od 800 milijuna
ameri~kih dolara, a tro{ak se tijekom zadnjih trinaest
godina pove}ao za dva i pol puta (1991. godine je izno-
sio 318 milijuna dolara).1,2
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logija" te raspravio uporabu placeba, veli~ine uzorka,
kontrolne skupine, stratifikacije i dr. Za nas je zna~ajno
da je 1984. godine objavljena knjiga profesora Bo`idara
Vrhovca i suradnika Klini~ko ispitivanje lijekova, u kojoj
su op{irno prikazana svojstva te op}i aspekti klini~kog
ispitivanja, kao i specifi~nosti ispitivanja pojedinih
skupina lijekova.8
Cilj je ovog rada prikazati provo|enje klini~kog ispi-
tivanja lijekova, odnosno upozoriti na recentne principe
provo|enja standardnoga klini~kog terapijskog pokusa
danas. Treba istaknuti da se do prije ne{to vi{e od 30
godina odabir metode lije~enja temeljio na klini~koj
impresiji i osobnom iskustvu, a ne na objektivnom i
nepristranom pokusu.9
Klini~ko ispitivanje je prema op}eprihva}enoj defini-
ciji svako ispitivanje koje se provodi na ljudima sa `eljom
da se otkriju ili provjere klini~ki, farmakolo{ki i/ili drugi
farmakodinami~ki u~inci ispitivanog ili ispitivanih
proizvoda i/ili da se utvrde nuspojave koje uzrokuju ispi-
tivani proizvodi i/ili da se ispita apsorpcija, raspodjela,
metabolizam i izlu~ivanje ispitivanog proizvoda radi
odre|ivanja njegove sigurnosti i/ili djelotvornosti.9
Klini~ko ispitivanje provodi se u skladu sa smjernicama
dobre klini~ke prakse (engl., good clinical practice, GCP)
koja predstavlja me|unarodni standard za planiranje,
provo|enje, obavljanje, nadzor, bilje`enje, analizu i
izvje{tavanje o pokusima na ljudima.9 Uskla|enost ispiti-
vanja s GCP-om osigurava da }e prava, sigurnost i dobro-
bit ispitanika biti za{ti}eni te da su tako dobiveni podaci
vjerodostojni. Navedene ICH (International Conference
on Harmonization) GCP-smjernice jedinstveni su stan-
dard za Europsku uniju, Sjedinjene Ameri~ke Dr`ave i
Japan, a prihva}ene su i u nas radi pojednostavljena
me|usobnog prihva}anja klini~kih podataka od regula-
tornih tijela.9-11 GCP-smjernice te drugi podaci o kli-
ni~kom pokusu mogu se prona}i na www adresama
Europske agencije za evaluaciju medicinskih proizvoda
(The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, EMEA) (http://www.emea.eu.int/pdfs/human/
ich/013595en.pdf) i Ameri~ke uprave za hranu i lijekove
(Food and Drug Agency, FDA) (http://www.fda.gov/
oc/gcp/default.htm). 
U nas je problematika provo|enja klini~kog ispiti-
vanja lijekova regulirana Zakonom o lijekovima i medi-
cinskim proizvodima (Narodne novine br. 121 od 
29. 7. 2003.)10 te Pravilnikom o klini~kim ispitivanjima i
dobroj klini~koj praksi (Narodne novine br. 175 od 
4. 11. 2003.).11
KLINI^KO ISPITIVANJE LIJEKOVA # KONTROLIRANI
POKUS
Klini~ko ispitivanje lijekova tradicionalno je podijeljeno
u ~etiri faze (tablica 1.).3-11
Kao {to je nazna~eno u tablici 1., prve tri faze kli-
ni~kog ispitivanja provode se za potrebu postupka regi-
stracije ili stavljanja lijeka u promet. Faza IV. klini~kog
ispitivanja predstavlja postregistracijska istra`ivanja
odre|enih aspekata lijeka, a posebno je zna~ajno za tu
fazu pra}enje nuspojava novog lijeka. 
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Tablica 1. Faze klini~kog ispitivanja novih tvari
Table 1 Phases of clinical testing of new compounds
Faza I. Faza II. Faza III. Faza IV.
Ciljevi Humana farmakologija Terapijska istra`ivanja Terapijska potvrda Terapijska uporaba
# Farmakolo{ka mjerenja Utvr|ivanje u~inkovitost Veliki usporedni Specifi~na postregistracijska
u~inkovitosti, sigurnosti i i sigurnosti novog lijeka i (randomizirani) pokusi ispitivanja formalnim
podno{ljivosti odre|ivanje re`ima  oblikovani za utvr|ivanje terapijskim pokusom
doziranja u~inkovitosti i sigurnosti, (kao u fazi III.),
# Farmakokineti~ka za fazu III. u kontroliranim usporedne u~inkovitosti marketin{ke studije,
mjerenja apsorpcije, studijama (mogu biti i i sigurnosti (prema farmakoekonomske studije
distribucije, metabolizma placebom kontrolirane) placebu i postoje}em i pra}enje nuspojava
izlu~ivanja lije~enju) i optimalnog novog lijeka
re`ima doziranja 
Ispitivana Zdravi dobrovoljci Mala skupina bolesnika- Velika skupina bolesnika- Bolesnici 
skupina (20#50 ispitanika) -dobrovoljaca (50#300) -dobrovoljaca (250#1000 (2000#10 0000 ili vi{e)
ili ovisno o tvari (npr. ili vi{e; ovisno o tvari)
antineoplasti~ki lijekovi) 
bolesnici-dobrovoljci 
Formalni terapijski klini~ki pokus provodi se tijekom
II., III., i IV. faze, a osnovno mu je obilje`je da se radi o
prospektivnoj studiji koja uspore|uje u~inke i vrijednost
jedne ili vi{e intervencija u usporedbi s kontrolnom
skupinom.4,12 Kontrolna skupina ili pojedinac omogu-
}avaju nepristranu usporedbu u~inaka novog ispiti-
vanog lijeka s u~inkom standardne terapije odnosno lije-
ka usporedbe (aktivna kontrola) ili placebom (place-
bom kontrolirano ispitivanje). 
Kontrolirano klini~ko ispitivanje mo`e biti obliko-
vano na razli~ite na~ine, a provodi se tako da se izbjeg-
ne mogu}nost javljanja pristranosti (engl., bias).3-5,12
Pristranost se mo`e definirati kao sustavna pogre{ka
istra`ivanja ili kao razlika izme|u stvarnog rezultata i
rezultata koji je dobiven zbog svih drugih uzroka, osim
varijabilnosti u svrstavanju u ispitivane skupine. Pristra-
nost mo`e biti posljedica svjesnih i/ili podsvjesnih moti-
va osoba uklju~enih u ispitivanje, a mo`e se dogoditi na
bilo kojoj razini u provo|enju klini~kog pokusa, od
oblikovanja pokusa do analize i interpretacije rezultata
pokusa. Dva najzna~ajnija na~ina kojima se izbjegava
pristranost u kontroliranom pokusu jesu:
# slu~ajan odabir (randomizacija)
# tehnika maskiranja (sljepo}a, engl., blinding).
Randomizacija u je klini~kom pokusu slu~ajan
odabir u svrstavanju ispitanika u odre|eni istra`ivani
tretman, odnosno u odre|enu ispitivanu skupinu.4,5
Predstavlja statisti~ku osnovu kojom se ispitivane
skupine ujedna~avaju po razli~itim kriterijima (npr. po
spolu, dobi, ~imbenicima rizika, prognosti~kim
~imbenicima odre|ene bolesti itd.). S eti~kog aspekta
randomizacija omogu}ava da svi ispitanici imaju jed-
naku mogu}nost dobivanja testiranog lijeka, lijeka
usporedbe ili placeba. 
Placebo je tvar bez specifi~noga farmakolo{kog
u~inka, a kao kontrola predstavlja apsolutan standard
klini~kog pokusa. Placebom kontrolirani pokusi
pokazuju je li aktivan tretman (novi lijek) u~inkovitiji ili
mo`da {tetniji u odnosu na stanje kada nije primijenjen
nikakav tretman.4,5,12 S eti~kog aspekta uporaba placeba
u klini~kom pokusu predmetom je brojnih rasprava, no
ve}ina istra`iva~a smatra da je placebom kontrolirano
klini~ko ispitivanje opravdano ako istra`iva~ evaluira
novu intervenciju, a ispitanik jo{ nije lije~en odnosno ne
postoji odgovaraju}e standardno lije~enje s dokazano
boljom u~inkovitosti od placeba.4,12 Iznimno je va`no da
je ispitanik potanko upoznat s ~injenicom da se placebo
koristi u istra`ivanju te da postoji podjednaka
mogu}nost da bude svrstan u skupinu lije~enu place-
bom.
Druga tehnika kojom se poku{ava umanjiti pristra-
nost je tehnika maskiranja (sljepo}e), a mo`e se
provesti na vi{e na~ina.3-5,12 S obzirom na provedenu
tehniku, razlikujemo vi{e vrsta klini~kog pokusa:




Otvoreni pokus provodi se tako da je i ispitaniku i
istra`iva~u poznat podatak o tretmanu u koji je odre|eni
ispitanik razvrstan, ali o~igledno je da pri provo|enju te
vrste pokusa postoji izra`en problem pristranosti. 
U jednostruko slijepom pokusu samo je istra`iva~u
poznata intervencija koja se provodi u ispitanika, te pos-
toji mogu}nost pristranosti istra`iva~a. 
Dvostruko slijepi pokus takva je vrsta pokusa kada ni
ispitanik, a ni istra`iva~ nisu upoznati s tretmanom koji
se primjenjuje. Temeljna prednost pri provo|enju takva
pokusa jest svo|enje pristranosti na najmanju mjeru. 
Trostruko slijepi pokus ekstenzija je dvostruko slije-
pog pokusa, a posebnost mu je da ni odbor koji nadgle-
da i evaluira rezultate pokusa, niti istra`iva~ i ispitanici
nisu upoznati s identitetom lije~enih skupina. Odbor
analizira i izvje{}uje samo o rezultatu skupine, ne vode}i
ra~una o pojedinom ispitaniku. Ako se zamijeti zna~ajna
razlika u ishodu izme|u tretiranih skupina, odbor zahti-
jeva !otvaranje" pokusa, {to je eti~ki potpuno oprav-
dano (primjer: Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial).12
Temeljem iznesenog, idealnim klini~kim pokusom u




S obzirom na tip terapijske usporedbe, dva u praksi naj-
~e{}e rabljena tipa klini~kog terapijskog pokusa jesu: 
# paralelni grupni pokus i 
# kri`ani pokus.3-5,12
Pri provo|enju paralelnoga grupnog pokusa ispitani-
ci su randomizirani u jednu od dvije ili vi{e istra`ivanih
skupina. Ispitivani tretman za skupine u pokusu mo`e
biti ili novi lijek (jedna ili vi{e istra`ivanih doza) ili
usporedna skupina s jednim ili vi{e kontrolnih tretmana
(placebo i/ili aktivni, standardni lijek). Takvo obliko-
vanje koristi se za ona stanja kada bolest varira u svom
intenzitetu tijekom kratkoga vremenskog razdoblja (npr.
migrena) ili je trajanje bolesti ovisno o lije~enju (npr.
razli~ita infektivna stanja), a mo`e se koristiti i u stabil-
nim kroni~nim bolestima (npr. Parkinsonova bolest).
Kri`ani pokus koristi svakog ispitanika dvaput, kao ispi-
tanika u aktivnoj skupini (novi lijek) te kao ~lana u kon-
trolnoj skupini (standardni lijek ili placebo). Stoga se
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mo`e re}i da je svaki ispitanik sam sebi kontrola. Takvo
oblikovanje pogodno je za kroni~ne stabilne bolesti
(npr. hipertenzija, stabilna angina pektoris). 
Zna~ajan element u oblikovanju velikih klini~kih
pokusa, posebice III. faze (ali i IV. faze) njihovo je orga-
niziranje kao multicentri~nih studija.3,4 Pokusi se
istodobno, po identi~nom protokolu, provode u vi{e
centara te je time omogu}eno uklju~ivanje dovoljnog
broja ispitanika za postizanje ciljeva studije. Multicen-
tri~ni pokusi osnova su koja poslije dopu{ta uop}avanje
rezultata studije budu}i da se istra`ivanja provode u
razli~itim klini~kim sredinama i na {irokoj populaciji
ispitanika.
U oblikovanju klini~kog pokusa, osim navedenih
elemenata, treba definirati i veli~inu uzorka odnosno
broj ispitanika koji }e biti uklju~eni u ispitivanje.4,12 Broj
ispitanika mo`e biti fiksno odre|en prije po~etka studi-
je, ali mo`e biti i nefiksni broj, npr. broj uklju~enih ispi-
tanika tijekom definiranog razdoblja uklju~ivanja.
Veli~ina uzorka izravno je povezana s kasnijom sta-
tisti~kom interpretacijom rezultata, a klini~ki pokus
treba imati dovoljnu statisti~ku snagu za odre|ivanje
postoje li ili ne zna~ajne razlike izme|u istra`ivanih
skupina. 
Sekvencijsko oblikovanje klini~kog pokusa poseban
je oblik koji karakterizira provo|enje pokusa do posti-
zanja statisti~ki zna~ajne razlike, koja je unaprijed
odre|ena.4 Radi odre|ivanja prekida studije tijekom
takva tipa pokusa, provode se statisti~ke me|uanalize
rezultata u odre|enim vremenskim razdobljima. Iz
navedenoga, o~igledno je da je tijekom istra`ivanja
novih lijekova statisti~ka analiza rezultata jedna od
klju~nih karika koje su zna~ajne u oblikovanju
klini~koga terapijskog pokusa. 
Zaklju~no, u ovom su radu prikazani najzna~ajniji
elementi koji su potrebni za oblikovanje i provo|enje
klini~koga terapijskog pokusa, a ~ije poznavanje i razu-
mijevanje mo`e olak{ati pra}enje opisane problematike
u stru~noj-medicinskoj literaturi te na medicinskim
skupovima. Budu}i da se u nas u medijima tijekom pro-
teklog razdoblja pojavilo vi{e napisa koji iskrivljeno
tuma~e provo|enje klini~kih pokusa, va`no je istaknuti
da je provo|enje klini~kih pokusa jedini na~in dobiva-
nja podataka o novom lijeku te predstavlja preduvjet za
njegovu registraciju.13,14 Ispitivanje provedeno u skladu
s pravilima GCP-a stoga je po`eljno te je korisno i
bolesnicima i lije~nicima. Bolesnici (ispitanici) uklju~eni
u klini~ka ispitivanja, u pravilu su kvalitetno pra}eni i
za{ti}eni u skladu sa svim najvi{im eti~kim standardima,
a postoji mogu}nost da }e uz primjenu novog lijeka
imati i odre|enu medicinsku korist. Lije~nicima koji sud-
jeluju u klini~kim ispitivanjima, postaju dostupne
najnovije medicinske spoznaje koje mogu primijeniti i u
svojoj sredini. Klini~ko ispitivanje lijekova korisno je i s
aspekta dobivanja novih podataka o bolesti ili o stanju
koje lije~imo. Uz navedeno, {iroj dru{tvenoj zajednici
klini~ko ispitivanje koristi i s financijskog aspekta jer
{tedi sredstva za lije~enje odre|enih bolesti, {to u nas ne
bi smjelo biti zanemarivo.
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